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Objetivos: Nuestro objetivo fue evaluar la inﬂuencia de la tasa de ﬁltración glomerular (TFG)
y de la excreción de albúmina urinaria (EAU) sobre el riesgo de mortalidad en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Material y métodos: Estudio de cohortes prospectivo con inclusión de pacientes con DM2. El
punto ﬁnal clínico fue mortalidad total. La TFG se midió en ml/min/1,73 m2 con estratiﬁca-
ción en 3 categorías (≥60; 45-59; <45) y la EAU en mg/24h con estratiﬁcación también en 3
categorías (<30; 30-300; >300).
Se evaluaron las tasas de mortalidad por cada 1.000 pacientes/an˜o y, mediante regresión
de Cox, el riesgo de mortalidad asociado con las categorías de TFG y EAU. El poder predictivo
se midió con el estadístico C de Harrell.
Resultados: Se incluyó a 453 pacientes (39,3% varones, edad 64,9 [DE 9,3] an˜os y evolución de
DM2 10,4 [DE 7,5] an˜os). Durante una mediana de 13 an˜os de seguimiento, la tasa de mortali-
dad total fue de 39,5/1.000, con incremento progresivo ante descenso de la TFG y aumento de
la EAU (p<0,001). En análisis multivariante la EAU (HR30-300 = 1,02 y HR>300 = 2,83; chi2 = 11,6;
p = 0,003) y la TFG (HR45-59 = 1,34 y HR<45= 1,84; chi2 = 6,4; p = 0,041) fueron predictores inde-
pendientes de mortalidad sin interacción signiﬁcativa. La inclusión de TFG y EAU mejoró la
capacidad predictiva de los modelos (C de Harrell 0,741 vs. 0,726; p=0,045).
Conclusiones: La TFG y la EAU son predictores independientes de mortalidad en pacientes
con DM2, sin interacción signiﬁcativa.© 2015 The Authors. Publicado por Elsevier España, S.L.U. en nombre de SociedadEspañola de Nefrología. Este es un artículo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Risk of mortality associated to chronic kidney disease in patients with
type 2 diabetes mellitus: A 13-year follow-up
Keywords:
Type 2 diabetes mellitus
Mortality
Chronic renal failure
a b s t r a c t
Objective: Our aimwas to assess the usefulness of glomerular ﬁltration rate (GFR) and urinary
albumin excretion (UAE) to predict the risk of mortality in patients with type 2 diabetes
mellitus.
Material and methods: This is a prospective cohort study in patients with type 2 diabetes
mellitus. Clinical end-point was mortality rate. GFR was measured in ml/min/1.73 m2 and
stratiﬁed in 3 categories (≥60; 45-59; <45); UAE was measured in mg/24hours and was also
stratiﬁed in 3 categories (<30; 30-300; >300). Mortality rates were reported per 1000 patient-
years. Cox regression models were used to predict mortality risk associated with combined
GFR and UAE. The predictive power was estimated with C-Harrell statistic.
Results: A total of 453 patients (39.3% males), aged 64.9 (SD 9.3) years were included; mean
diabetes duration was 10.4 (SD 7.5) years. Median follow-up was 13 years. Total mortality
rate was 39.5/1000. The progressive increase in mortality in the successive categories of
GFR and UAE was statistically signiﬁcant (P<.001). In a multivariable analysis, UAE (HR30-
300=1.02 and HR>300=2.83; X2=11.6; P =.003) and GFR (HR45-59=1.34 and HR<45=1.84;
X2=6.4; P =.041) were independent predictors for mortality, with no signiﬁcant interaction.
Simultaneous inclusion of GFR and UAE improved the predictive power of models (C-Harrell
0.741 vs. 0.726; P =.045).
Conclusions: GFR and UAE are independent predictors for mortality in type 2 diabetic patients
and do not show a statistically signiﬁcant interaction.
© 2015 The Authors. Published by Elsevier España, S.L.U. on behalf of Sociedad Española de
froloNe
Introducción
La presencia de diabetes mellitus (DM) incrementa el riesgo
cardiovascular de los pacientes y es considerada un equiva-
lente de riesgo coronario1. No obstante, no todos los pacientes
con DM tienen el mismo riesgo2. Es ampliamente recono-
cido que la presencia de enfermedad renal crónica (ERC)
eleva el riesgo de mortalidad total y mortalidad cardiovascular
(MCV) en población general: el aumento de riesgo se produce
tanto por la elevación de la excreción de albúmina urinaria
(EAU) como por la reducción de la tasa de ﬁltración glome-
rular (TFG). Ambas variables proporcionan una información
independiente3.
Los pacientes con nefropatía diabética tienen tasas de MCV
que pueden sobrepasar ampliamente el umbral del muy alto
riesgo4 según la deﬁnición de las guías de la European Society
of Cardiology (ESC)5. Debido a su importancia pronóstica, se
recomienda la monitorización conjunta de la TFG y de la EAU
en el seguimiento de los pacientes con DM6,7. Se reconoce,
además, que el abordaje del paciente con DM y ERC, enfocado
a reducir su elevado riesgo cardiovascular, debe ser multidis-
ciplinar.
Lamayoría de los estudios incluidos en la revisión del Chro-
nic Kidney Disease Prognosis Consortium3 que han evaluado
el riesgo de mortalidad asociado con la presencia de ERC son
de menos de 10 an˜os de duración y no incluyen poblaciones
de nuestro país.
Los objetivos de nuestro trabajo, mediante el seguimiento a
largo plazo de una cohorte de pacientes con DM tipo 2, fueron:
1. Describir las tasas demortalidad en dependencia de la TFG,
de la EAU y de la combinación de ambas variables.gía. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
2. Comprobar que la TFG y la EAU aportan información inde-
pendiente sobre el riesgo de mortalidad de los pacientes
durante el seguimiento a largo plazo.
Material y métodos
Disen˜o
Estudio de cohortes prospectivo.
Población a estudio
Está descrita detalladamente en artículos previos8,9. Entre el
1 de junio de 1994 y el 1 de junio de 1998 se seleccionó a
463 pacientes con DM tipo 2 atendidos en consultas exter-
nas de Endocrinología del Hospital Comarcal deAlcan˜iz. Dicho
hospital tiene una población de referencia de 70.000 perso-
nas.
Los criterios de inclusión fueron: diabetes diagnosticada
por los criterios de la Organización Mundial de la Salud
vigentes en ese momento10, edad superior a 35 an˜os en el
momento del diagnóstico de la DM y ausencia de tratamiento
con insulina al menos durante un an˜o tras el diagnóstico de
la enfermedad. Los criterios de exclusión fueron enferme-
dad somática grave, gestación, situación de hipertiroidismo
o hipotiroidismo no controlados, tratamiento con corticoides
sistémicos e insuﬁciencia renal avanzada (creatinina superior
a 3mg/dl). El disen˜o del estudio fue aprobado por el hospital y
todos los pacientes dieron su consentimiento verbal antes de
ser incluidos.
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xamen basal
e realizó una entrevista en el momento de la inclusión,
on anotación de edad, sexo, tiempo de evolución cono-
ido de la enfermedad, hábito tabáquico (fumadores activos,
xfumadores y no fumadores), tratamiento de la DM (dieta,
ipoglucemiantes orales o insulina) y cualquiermanifestación
e enfermedad vascular prevalente (cardiopatía isquémica,
squemia de extremidades inferiores o enfermedad cerebro-
ascular). En el examen físico se determinaron peso y talla
con cálculo del índice de masa corporal, deﬁnido como peso
n kg/talla al cuadrado en metros), presión arterial sistólica
diastólica, con clasiﬁcación de los pacientes en hipertensos
i la presión sistólica era superior a 140mmHg o la diastólica
uperior a 90mmHg o seguían tratamiento con hipotensores.
e realizó extracción de muestra de sangre venosa, tras ayuno
octurnode 10h y antes de la administraciónde lamedicación
ntidiabética, con determinación de glucemia, hemoglobina
licada (HbA1c), creatinina, colesterol total y triglicéridos. Se
ecogió una muestra de orina de 24h y, tras excluir infec-
ión urinaria, se determinó la tasa de EAU, con clasiﬁcación
e las muestras en normoalbuminúricas (<30mg), microalbu-
inúricas (30-300mg) y macroalbuminúricas o proteinúricas
>300mg). Lasmediciones bioquímicas se realizaronmediante
utoanalizador Shimadzu CL 7200. La HbA1c se midió en
nalizador automático Cobas Mira Plus, con un rango de nor-
alidad entre 4,5 y 5,7%. La EAU se determinó con un método
nmunoturbidimétrico en analizador Cobas Integra 700.
Se calculó la TFG en ml/min por 1,73 m2 mediante la fór-
ula de CKD-EPI:
Si (mujer & creatina ≤ 0,7) TFG= 144 * ([creatina/0,7] ** − 0,329)
*(0,993 ** edad).
Si (mujer&creatina>0,7) TFG=144 * ([creatina/0,7] **− 1,209)*
(0,993 ** edad).
Si (varón & creatina ≤ 0,9) TFG=141 * ([creatina/0,9] ** −
0,411)* (0,993 ** edad).
Si (varón&creatina>0,9) TFG=141 * ([creatina/0,9] **− 1,209)*
(0,993 ** edad).
La TFG se codiﬁcó en 3 categorías (≥60; 45-59; <45) debido a
ue solo hubo 4 pacientes con un ﬁltrado<30ml/min por 1,73
2.
eguimiento de la cohorte
e siguió de modo prospectivo a todos los pacientes hasta su
allecimiento o hasta la fecha de cierre del estudio el 31 de
gosto de 2012. Las causas de muerte se obtuvieron a partir
e la historia clínica hospitalaria o mediante contacto con
l médico de atención primaria que ﬁrmó el certiﬁcado de
efunción. Se consideraron como cardiovasculares las muer-
es súbitas, las debidas a infarto de miocardio o a insuﬁciencia
ardiaca terminal y las debidas a enfermedad cerebrovascular.
n 4 pacientes (0,9%) no se pudo determinar su estatus vital y
ueron considerados pérdidas en el seguimiento.étodos estadísticos
as variables cuantitativas se describen con su media y des-
iación estándar (DE) y las cualitativas con distribución de(5):487–492 489
frecuencias. Las variables cuantitativas se comparan con t de
Student o prueba no paramétrica de Mann-Whitney (tiempo
de evolución de la DM y triglicéridos). Para la comparación de
variables cualitativas se utilizó el test de chi2.
Como variable primaria de resultado se consideró la mor-
talidad total. Se realizó estratiﬁcación de los pacientes en 9
categorías según su TFG y su EAU y la categoría de TFG ≥60 y
EAU <30 fue considerada la categoría de referencia.
Se realizó seguimiento de los pacientes desde su inclusión
hasta su salida del estudio por alcanzar la fecha de cierre,
por muerte o por pérdida. Las tasas de los distintos eventos
se expresan por cada 1.000 pacientes/an˜o. La comparación de
tasas entre las diferentes categorías consideradas se realizó
mediante análisis de Kaplan-Meier y log rank test.
Posteriormente se realizaron modelos de regresión de Cox,
con estimación de las hazard ratios (HR) y sus intervalos
de conﬁanza (IC) del 95%, para evaluar el riesgo que con-
ﬁere la presencia de las distintas categorías de TFG, EAU y
su interacción. Se realizaron modelos univariante y mode-
los multivariante con ajuste para edad, sexo, tabaquismo,
presencia de hipertensión arterial y enfermedad vascular
prevalente, colesterol y triglicéridos (introducido en forma
logarítmica), HbA1c y tiempo de evolución de la DM. Mediante
procedimiento de exclusión secuencial se determinaron los
predictores independientes de mortalidad total. La mejora de
poder predictivo que suponía la inclusión en los modelos de
la TFG+EAU se determinó con el estadístico C de Harrell. Las
asociaciones con p<0,05 fueron consideradas signiﬁcativas.
Se utilizó como programa informático SPSS versión 22.0.
Resultados
Se incluyó a 453 de los 463 pacientes debido a que en 10 de
ellos no se tenía información sobre la TFG o la EAU. Entre los
pacientes incluidos hubo 178 (39,3%) varones, la edad media
fue de 64,9 (DE 9,3) an˜os y el tiempo de evolución medio de
la DM de 10,4 (DE 7,5) an˜os. En el momento de la inclusión
192 (42,4%) pacientes llevaban tratamiento con insulina y 98
(21,6%) tenían enfermedad vascular prevalente.
Hubo un 69,8% de los pacientes con una TFG
≥60ml/min/1,73 m2, un 23,4% entre 45 y 59ml/min/1,73
m2 y un 6,8% <45ml/min/1,73 m2. Las respectivas prevalen-
cias de normo-, micro- y macroalbuminuria fueron de 70,9,
23,1 y 6%.
Durante una mediana de 13 an˜os de seguimiento (rango
intercuartil 6,5 an˜os; mínimo un mes y máximo 17 an˜os) se
produjeron 207 muertes totales (tasa 39,5/1.000) y 74 muertes
cardiovasculares (tasa 14,1/1.000). Hubo una tendencia lineal
signiﬁcativa en el incremento progresivo de tasas de mor-
talidad total a medida que se deterioraban la TFG y la EAU
(p<0,001) (ﬁg. 1).
Las características de los pacientes en dependencia de su
supervivencia o no durante el seguimiento se recogen en la
tabla 1. Los pacientes que fallecieron tenían mayor edad y
tiempo de evolución de la DM, mayor prevalencia de tra-
tamiento insulínico inicial, cifras más bajas de colesterol y
prevalencias más altas de macroangiopatía, de reducción de
la TFG y de incremento de la EAU.
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Figura 1 – Probabilidad estimada mediante curvas de Kaplan-Meier de supervivencia en dependencia de las categorías
combinadas de TFG y EAU (p<0,0001).
Tabla 1 – Características de los pacientes según su supervivencia durante el seguimiento. Las variables se describen con
su media (DE) o distribución de frecuencias
Total muestra Muerte no Muerte sí p HR (IC 95%)
TFG 45-59 (%) 23,4 17,5 30,4 < 0,001 1,9 (1,4-2,7)
TFG <45 (%) 6,8 2 12,6 4,4 (2,9-6,8)
Microalbuminuria (%) 23,2 20,7 26,1 < 0,001 1,5 (1,1-2)
Macroalbuminuria (%) 6 2 10,6 3,6 (2,3-5,7)
Sexo (% varones) 39,3 36,2 43 ns 1,3(0,9-1,7)
ECV prevalente (%) 21,6 15 29,5 < 0,001 1,9 (1,4-2,5)
Cardiopatía isquémica (%) 10,4 8,5 12,6 ns 1,4(0,9-2,1)
ACV (%) 6,8 4,5 9,7 0,029 1,9 (1,2-3)
Isquemia EEII (%) 7,7 3,3 13 < 0,001 2,8 (1,9-4,2)
Tabaco (% activo) 11,6 11 12,3 ns 1,2(0,8-1,9)
HTA (%) 77,9 76 80,2 ns 1,2 (0,9-1,7)
Tto con insulina (%) 42,5 47,3 65,2 < 0,001 1,4 (0,7-3,1)
Edad (an˜os) 64,9(9,3) 61,5(9) 69(7,9) < 0,001 1,1(1,07-1,1)
Colesterol (mmol/l)
mg/dl: dividir por 0,0259
5,66(1,03) 5,77(1,05) 5,53(1,02) 0 ,008 0,83 (0,73−0,95)
Triglicéridos (mmol/l)
mg/dl: dividir por 0,0113
1,54(1,04) 1,54(0,91) 1,55(1,19) ns 1,022 (0,89-1,18)
IMC (kg/m2) 29,3(4,7) 29,3(4,7) 29,4(4,7) ns 1(0,97-1,03)
HbA1c (%) 7,76(1,5) 7,7(1,46) 7,8(1,7) ns 1,025 (0,94-1,12)
Evolución de DM (an˜os) 10,4(7,5) 9,4(6,8) 11,7(8,1) 0 ,004 1,026 (1,008-1,044)
ACV: accidente cerebrovascular; EAU: excreción de albúmina urinaria; ECV: enfermedad cardiovascular; EEII: extremidades inferiores; HR: hazard
ratio; HTA: hipertensión arterial; IC: intervalo de conﬁanza; IMC: índice de masa corporal; TFG: tasa de ﬁltración glomerular en ml/min por 1,73
m2; Tto: tratamiento.
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Tabla 2 – Tasas de mortalidad por cada 1.000 pacientes/an˜o y riesgo de mortalidad en dependencia de las categorías
combinadas de TFG y EAU
EAU <30 EAU 30-300 EAU >300 EAU <30 EAU 30-300 EAU >300
Tasa/1000 pacientes/an˜o HR (IC 95%)
TFG ≥60 26,6 38,3 75 Referencia 1,5 (1-2,2) 3,2 (1,5-6,6)
TFG 45-59 51,5 70,3 115,4 2 (1,4-2,9) 3 (1,7-5,1) 4,7 (1,5-15)
TFG <45 114,3 80,2 141 5,1 (2,4-11) 3,6 (1,7-8) 7,1 (3,7-13)
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ml/min por 1,73 m2.
En la tabla 2 quedan recogidas las tasas y las HR para
ortalidad en dependencia de los estratos de TFG y EAU. La
nteracción entre TFG y EAU no fue signiﬁcativa. En análisis
ultivariante las variables asociadas de modo independiente
on el riesgo de mortalidad, por orden de capacidad predic-
iva, fueron la edad (HR=1,092; X2 = 77,1; p < 0,0001), la EAU
HR30-300 = 1,02 y HR>300 = 2,83; X2 = 11,6; p = 0,003), la presen-
ia de enfermedad vascular inicial (HR=1,7; X2 = 9,9; p = 0,002),
l tabaquismo activo (HR=1,84; X2 = 6,9; p = 0,032), la TFG
HR45-59 = 1,34 y HR<45=1,84; X2 = 6,4; p = 0,041) y las cifras de
olesterol inicial (HR=0,843; X2 = 4,9; p = 0,026).
El estadístico C de Harrell fue 0,726 en el modelo base para
redecir mortalidad, compuesto por edad, sexo, tabaquismo,
resencia de hipertensión arterial y enfermedad vascular pre-
alente, colesterol y triglicéridos, HbA1c y tiempode evolución
e la DM. La inclusión de la TFG y la EAU mejoró la capacidad
redictiva de mortalidad del modelo (estadísticoC de Harrell
,741; p=0,045 vs. modelo anterior).
iscusión
ediante un seguimiento prospectivo durante una mediana
e 13 an˜os de una cohorte de 453 pacientes con DM tipo 2
emos podido comprobar la importancia pronóstica de la con-
ideración simultánea de la TFG y la EAU para predecir el
iesgo de mortalidad.
El tema de la equiparación de la diabetes con un equiva-
ente de riesgo coronario ha sido ampliamente debatido1,11,12.
n un estudio epidemiológico13 de referencia realizado por el
merging Risk Factors Collaboration (ERFC), con inclusión de
20.900 participantes, la presencia de DM duplicó aproxima-
amente el riesgo demortalidad, con tasas demortalidad total
e 29/1.000 en varones y 23/1.000 en mujeres y tasas de MCV
e 13/1.000 en varones y 11/1.000 en mujeres con DM. En nues-
ro estudio la tasa de mortalidad fue superior (39,5/1.000), lo
ual puede justiﬁcarse por la mayor edad de nuestros pacien-
es respecto al estudio anterior (65 vs. 58 an˜os); sin embargo, la
CV en nuestro trabajo fue de 14,1/1.000, similar a la descrita
n los datos del ERFC.
En una revisión4 de ensayos clínicos que incluyeron al
enos 1.000 pacientes con DM tipo 2, se demostró una varia-
ilidad en las tasas de mortalidad entre estudios de 2,8 a
4,2/1.000 pacientes/an˜o. Por ello, ante una enfermedad de
levada prevalencia14, el reto es identiﬁcar con precisión a
quellos pacientes con DM que se hallan en el extremo más
esfavorable del espectro del riesgo vascular. Un hallazgo
onsistente4 es que las tasas de mortalidad más elevadas se
roducen en los ensayos que incluyen pacientes con ERC.atio; IC: intervalo de conﬁanza; TFG: tasa de ﬁltración glomerular en
En un estudio de 42.761 pacientes con diabetes tipo 2 segui-
dos durante 4 an˜os15, se demostró una interacción sinérgica
entre reducción de la TFG e incremento de la EAU sobre
el riesgo de mortalidad. En nuestro estudio, al igual que
en el anterior, tanto la TFG como la EAU fueron factores
predictivos independientes del riesgo de mortalidad y, ade-
más, mejoraron la capacidad predictiva de los modelos; el
hecho de que el término de interacción no alcanzase la sig-
niﬁcación estadística puede deberse al reducido número de
pacientes incluidos. Otros factores signiﬁcativamente asocia-
dos al riesgo de mortalidad en nuestros pacientes, además
de la edad, fueron similares a los descritos en la literatura:
presencia de enfermedad vascular inicial1,16, cifras bajas de
colesterol (probablemente como un marcador de fragilidad)17
y tabaquismo activo18.
Al igual que en población general, en los pacientes con
DM hay un incremento progresivo del riesgo de mortalidad
a medida que desciende la TFG y aumenta la EAU19. Nues-
tros datos apoyan este hecho en un seguimiento prolongado
durante más de 10 an˜os. Los mecanismos ﬁsiopatológicos que
explicarían la asociación de ERC con mortalidad podrían ser la
elevada prevalencia deHTAehipertroﬁa ventricular izquierda,
el incremento de actividad del sistema simpático y del sistema
renina-aldosterona, la disfunción endotelial, la inﬂamación
de bajo grado y los valores más elevados de dimetilarginina
asimétrica20. Hay que tener en cuenta además que la evolu-
ción en el tiempo tanto de la TFG21 como de la EAU22 ofrecen
información pronóstica adicional.
La mayor fortaleza de nuestro trabajo es el haber podido
mantener un seguimiento prolongado de los pacientes, con
escasas pérdidas, lo que permite una estimación ﬁable de
las tasas de mortalidad durante este plazo de tiempo y
refuerza la validez interna. Los resultados son concordantes
con los obtenidos en un análisis de datos anterior con un
seguimiento más corto23. En cuanto a las debilidades desta-
cables hay que sen˜alar el limitado número de sujetos, con
un número reducido de eventos en algunas categorías, lo que
hace más imprecisas las estimaciones. Por otro lado, se trata
de pacientes con DM tipo 2 seleccionados en consultas exter-
nas hospitalarias, con una edad media de 65 an˜os y un tiempo
de evolución medio de la DM de más de 10 an˜os, lo que limita
la validez externa de los resultados. Finalmente la cantidad de
pacientes con FG <45 es reducida, por lo que las conclusiones
son especialmente válidas para los estadios 1-3A de ERC.
Podemos concluir diciendo que la TFG y la EAU son predic-
tores independientes, sin interacción signiﬁcativa, del riesgo
de mortalidad en pacientes con diabetes tipo 2. Consideramos
fundamental la evaluación sistemática de ambos parámetros
en el seguimiento de pacientes con diabetes tipo 2.
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